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Abschnitt ,Stammdaten“:

Haben Sie externe Hilfestellungen in Anspruch genommen? Wenn ja, bitte geben Sie an,
welche Hilfestellung Sie in Anspruch genommen haben?

Dieser Antrag wurde durch die Lilly Deutschland GmbH vorformuliert.

Kommentar (Zur Verwendung durch Anfragesteller)

Abschnitt ,Beschreibung*:

Angefragte Untersuchungs- und Behandlungsmethode (Kurzbezeichnung max. 200 Z.)

Ixekizumab

Alternative Bezeichnung(en) der Methode

Taltz®

Beruht die Neue Untersuchungs- und Behandlungsmethode vollstandig oder in Teilen
auf dem Einsatz eines Medizinproduktes?

O Ja Nein

Wurde fur diese angefragte Untersuchungs- und Behandlungsmethode von lhrem
Krankenhaus bereits vor dem 01.01.2016 eine Anfrage gemaR 86 Abs. 2 KHEntgG an das
INEK Ubermittelt?

O Ja O Nein

Beschreibung der neuen Methode

Die Zulassung des Wirkstoffes Ixekizumab wurde durch die Europaische Kommission am
25.04.2016 fur die Behandlung erwachsener Patienten mit mittelschwerer bis schwerer
Plague-Psoriasis, die fir eine systemische Therapie in Frage kommen, erteilt.

Am 18.01.2018 erfolgte die Zulassungserweiterung fir Ixekizumab zur Behandlung — alleine
oder in Kombination mit Methotrexat - erwachsener Patienten mit aktiver Psoriasis Arthritis, die
unzureichend auf eine oder mehrere krankheitsmodifizierende Antirheumatika (DMARD)
angesprochen oder diese nicht vertragen haben.

Die Psoriasis (Schuppenflechte) ist eine multifaktorielle, systemische, chronisch entziindliche
Erkrankung. Charakteristisch sind die gerdteten, erhabenen und schuppenden Plaques auf der
Haut. Damit einher geht oftmals deutlicher Juckreiz und Schmerzen der Haut.

Mit der Psoriasis haufig vergesellschaftet ist die Psoriasis Arthritis, eine chronisch-entziindliche
Erkrankung, die zum rheumatischen Formenkreis gehért. Im Verlauf der Erkrankung kommt es
an den betroffenen Gelenken durch Entziindungsprozesse gleichzeitig zu
Knochenzerstdrungen und -wucherungen. Auch Sehnen, Bander und die Gelenkkapseln sind
betroffen. Patienten leiden unter Schmerzen und sind (irreversibel) in ihrer kdrperlichen
Funktion eingeschrankt.

IL-17A, das therapeutische Angriffsziel von Ixekizumab, ist ein wichtiger Mediator des
Entziindungsgeschehens sowohl bei der Psoriasis als auch der Psoriasis-Arthritis. Es fordert
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den Entziindungsprozess, die Zerstérung des Gewebes sowie die Neoangiogenese und tragt
somit zur Manifestation der beiden Erkrankungen bei.

Die Zulassung von Ixekizumab in der Plaque-Psoriasis stitzt sich auf drei pivotale Phase 3
Studien (UNCOVER 1-3). UNCOVER 1-3 sind multizentrische, randomisierte, doppelblinde
und Placebo-kontrollierte Studien, die die Wirksamkeit und Sicherheit verschiedener
Ixekizumab Dosierungsregime bei Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis
pruften. Insgesamt beinhalteten die UNCOVER Studien 3.866 Patienten aus 21 Landern,
davon stammte knapp die Halfte der Patienten aus Europa.

Bereits 12 Wochen nach Beginn der Ixekizumab-Behandlung zeigte sich in einer Analyse der
Wirksamkeitsdaten von UNCOVER 1, 2 und 3 bei 70,9% bzw. 71% und 68% der Patienten
eine nahezu vollstandige Erscheinungsfreiheit von psoriatischen Plagues (eine sogenannte
PASI 90 Reduktion). In UNCOVER 2 zeigten sich bei 85,1% der Patienten ein klinisch
signifikant reduzierter Juckreiz (= 4 Punkte Verbesserung von Baseline im Itch NRS) und bei
64,1% der Patienten keine oder nur noch eine geringfligige Psoriasis-bedingte Auswirkung auf
die Lebensqualitat (DLQI 0 oder 1). In UNCOVER 3 erreichten 73% der Patienten ein
Ansprechen auf Ixekizumab (definiert als mindestens nahezu vollstandige Erscheinungsfreiheit
(sPGA 0 oder 1) in Woche 12) welches unter Ixekizumab fir weitere 48 Wochen anhielt.
(Gordon KB et al., NEJM 2016; Griffith CEM et al., The Lancet 2015). In der Plaque-Psoriasis
liegen fir Ixekizumab zudem Langzeit-Daten vor, die ein konstantes Ansprechen (PASI
75/90/100) Uber 3 Jahre belegen (Leonardi C et al., AAD 2018, ePoster 6581).

Die Zulassungserweiterung fur die Behandlung der Psoriasis-Arthritis erfolgte auf Basis der
beiden multizentrischen, randomisierten und doppelblinden Phase 3 Studien SPIRIT-P1 und
SPIRIT-P2.

In SPIRIT-P1 wurden 417 Biologika-naive Patienten eingeschlossen. In der Analyse der
Wirksamkeitsdaten nach 24 Wochen zeigten 58%/40%/23% der mit Ixekizumab behandelten
Patienten eine signifikante Verbesserung der Gelenksymptomatik (ACR 20/50/70).(Mease PJ,
van der Heijde D, Ritchlin CT, et al. Ann Rheum Dis 2016;0:1-9.) In der Analyse der
Langzeitdaten konnte dieser Behandlungseffekt bei Ixekizumab-Patienten bis zu 52 Wochen
aufrechterhalten werden. (van der Heijde The Journal of Rheumatology 2018; 45(3):367-377.
DOI:10.3899/jrheum.170429) Bereits nach 2 Wochen der Behandlung war ein deutlicher
Rickgang des Schmerzlevels ersichtlich, das im weiteren Verlauf auf die Halfte des
Ausgangswerts gesenkt werden konnte. Die korperliche Funktionsfahigkeit konnte bei circa
50% der Ixekizumab-Patienten signifikant verbessert werden (= 0,35 Punkte Verbesserung von
Baseline im HAQ-DI) (Mease PJ, van der Heijde D, Ritchlin CT, et al. Ann Rheum Dis
2016;0:1-9.). In SPIRIT-P2 wurden 363 Patienten, die unzureichend auf eine vorangegangene
TNF-Alpha-Therapie angesprochen oder diese nicht vertragen haben eingeschlossen. Trotz
der deutlich therapie-erfahreneren Patientengruppe konnten hier ahnliche Ergebnisse wie in
SPIRIT-P1 erreicht werden. (Nash P, et al. Lancet 2017; 389: 2317-27 DOI: 10.1016/S0140-
6736(17)31429-0)

Die héaufigsten unerwiinschten Ereignisse, die unter Ixekizumab Behandlung auftraten, waren
Reaktionen an der Injektionsstelle und Infektionen der oberen Atemwege (am haufigsten
Nasopharyngitis). Diese waren meist mild oder moderat ausgepragt. Generell ist Ixekizumab
gut vertraglich mit dem erwarteten Sicherheitsprofil eines IL-17A-Inhibitors. (Strober B et al.,
Abstract 3101, AAD 2016) (Mease PJ, van der Heijde D, Ritchlin CT, et al. Ann Rheum Dis
2016;0:1-9.)

Dem Therapeuten stehen zur Behandlung der Psoriasis als auch der Psoriasis-Arthritis derzeit
zunéachst konventionelle systemische Therapeutika und dartiber hinaus Biologika zur
Verfigung. Allerdings besteht aufgrund des Nebenwirkungsprofils, der Kontraindikationen, der
moglichen unzureichenden Wirksamkeit oder eines Wirkverlustes im langjéahrigen
Therapieverlauf weiterhin der Bedarf nach wirksamen Therapien. Mit der neuen
Wirkstoffklasse der IL-17A-Inhibitoren, wie durch Ixekizumab représentiert, steht eine neue
Behandlungsoption zur Verfiigung.

Dosierung von Ixekizumab:
Plague-Psoriasis
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Die empfohlene Dosis betragt 160 mg mittels subkutaner Injektion (zwei 80 mg Injektionen) in
Woche 0, gefolgt von 80 mg (eine Injektion) in den Wochen 2, 4, 6, 8, 10 und 12; die
anschliel3ende Erhaltungsdosis betragt 80 mg (eine Injektion) alle 4 Wochen.
Psoriasis-Arthritis

Die empfohlene Dosis betragt 160 mg mittels subkutaner Injektion (zwei 80 mg Injektionen) in
Woche 0, gefolgt von 80 mg (eine Injektion) alle vier Wochen. Fir Patienten mit Psoriasis-
Arthritis mit gleichzeitiger mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis wird das gleiche
Dosierungsschema wie fur Plaque-Psoriasis empfohlen.

Mit welchem OPS wird die Methode verschliisselt?

Derzeit sind keine Prozedurencodes (OPS) verfugbar

Anmerkungen zu den Prozeduren

Die Gabe von Ixekizumab wird zusatzlich zu einem substanzspezifischen Code auch mit dem
Code fir ,Andere Immuntherapie® (8-547.x) verschlisselt.

Abschnitt ,Methodendetails":

Bei welchen Patienten wird die Methode angewandt (Indikation)?

Bei erwachsenen Patienten mit einer mittelschweren bis schweren Plaque-Psoriasis, fur die
eine systemische Therapie in Frage kommt.

Dieses Krankheitshild wird tberwiegend in der DRG-Gruppe J61 (,Schwere Erkrankungen der
Haut®) eingeordnet.

Behandlung — alleine oder in Kombination mit Methotrexat - erwachsener Patienten mit aktiver
Psoriasis Arthritis, die unzureichend auf eine oder mehrere krankheitsmodifizierende
Antirheumatika (DMARD) angesprochen oder diese nicht vertragen haben.

Hier erfolgt die Eingruppierung meist in der DRG 166 (,Andere Erkrankungen des
Bindegewebes®)

Welche bestehende Methode wird durch die neue Methode abgelOdst oder ergénzt?

Bei Ixekizumab handelt es sich um eine Therapiealternative in der systemischen Behandlung
der mittelschweren bis schweren Psoriasis, sowie der aktiven Psoriasis-Arthritis. Die
Behandlung mit Ixekizumab wiirde anstelle einer anderen systemischen immunsuppressiven
bzw. immunmodellierenden Therapie (wie Etanercept, Adalimumab, Secukinumab u.a.)
erfolgen.

Ist die Methode vollstandig oder in Teilen neu und warum handelt es sich um eine neue
Untersuchungs- und Behandlungsmethode?

Ixekizumab ist eine erst seit 01.03.2017 in Deutschland verfligbare Behandlungsoption

Welche Auswirkungen hat die Methode auf die Verweildauer im Krankenhaus?

Eine reprasentative Aussage zur Veranderung der Verweildauer im Krankenhaus ist aufgrund
fehlender Daten derzeit nicht moglich.

Abschnitt ,Kennzahlen”
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Wann wurde diese Methode in Deutschland eingefihrt?

01.03.2017

Bei Medikamenten: Wann wurde dieses Medikament zugelassen?

Zulassung zur Behandlung der Plaque-Psoriasis: Europaweit am 25.04.2016
Zulassung zur Behandlung der Psoriasis-Arthritis: Europaweit am 18.01.2018

Wann wurde bzw. wird die Methode in Ihrem Krankenhaus eingefiihrt?

XXX

In wie vielen Kliniken wird diese Methode derzeit eingesetzt (Sch&tzung)?

Entsprechend der fir 2018 gestellten NUB-Anfragen (184) muss davon ausgegangen werden,
dass Ixekizumab in mehr als 100 Kliniken eingesetzt wird.

Wie viele Patienten wurden in lhrem Krankenhaus in 2017 oder in 2018 mit dieser
Methode behandelt?

In 2017

?2??

In 2018

?2??

Wieviele Patienten planen Sie im Jahr 2019 mit dieser Methode zu behandeln?

ca. ??? Patienten

Abschnitt ,Mehrkosten“:

Entstehen durch die neue Methode Mehrkosten gegenliber dem bisher Ublichen
Verfahren? Wenn ja, wodurch? In welcher Hohe (mdglichst aufgetrennt nach Personal-
und Sachkosten)?

Gegentber den durch die DRG abgedeckten Standardtherapien wie Methotrexat oder
Fumaderm (bzw. bei Psoriasis-Arthritis: Leflunomid) entstehen Mehrkosten von ca. 1.250 —
1.300 EUR incl. MWSt, bei Initiierung von 2.500 - 2.600 EUR incl. MW St pro stationarem
Aufenthalt. Die Behandlung mit vergleichbaren, bereits auf dem Markt befindlichen
Medikamenten (wie Adalimumab, Etanercept, Infliximab, Ustekinumab und Secukinumab) im
stationdren Bereich ist durchgangig Uber Zusatzentgelte oder NUB finanziert.

Die Kosten fiir eine Dosis 80 mg Ixekizumab im Pen/Fertigspritze betragen 1.332,80 EUR incl.
MWSt. Da bei Initiierung der Therapie eine doppelte anfangliche Dosis von 160 mg notwendig
ist, liegen die anfallenden Kosten hier doppelt so hoch, bei 2.665,60 EUR.

Die Personalkosten bewegen sich im tblichen Rahmen einer medikamentdsen
Injektionstherapie, und sind deshalb hier zu vernachlassigen.
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Welche DRG(s) ist/sind am héaufigsten von dieser Methode betroffen?

J61B
J61A
I66H
166G

Warum ist diese Methode aus lhrer Sicht derzeit im G-DRG-System nicht sachgerecht
abgebildet?

Lt. INEK-Browser 2016/2018 betragen die in der DRG J61B bzw. J61A berlcksichtigten
Medikamenten-Einzelkosten 9,83 EUR, bzw. 44,67 EUR; in der 166G und I66H sind es 24,40
EUR, bzw. 17,89 EUR.

Auch unter Beriicksichtigung der Standardabweichungen in den genannten DRGs werden die
zusatzlichen Kosten bei Therapie mit Ixekizumab durch die DRG-Pauschalen nicht
ansatzweise abgedeckt.

Insofern kann die eintretende Schieflage in den betreffenden DRGs nur durch Einfuhrung eines
separaten Entgeltes vermieden werden.

Verwiesen wird hier auf ebenfalls bei mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis und
Psoriasis-Arthritis eingesetzte Antikdrper wie Adalimumab, Etanercept, Ustekinumab,
Infliximab und Secukinumab (bei Psoriasis-Arthritis zusatzlich Golimumab und Certolizumab),
denen bei etwa gleichwertigen oder auch geringeren Kosten Zusatzentgelte zugeordnet bzw.
ein NUB-Status 1 bewilligt wurde
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